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los compositions pharmaceutiques qui 



© L'invention concerne les composes de formule generate 



(I): 




(I) 
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15 



20 



25 




Rl 0 

en tant qu'agonistes des recepteurs de la melatonin^ , f61e capita | de , a me |atonine (5- 

'* P r ^^"fLen,^ concerne ,es con,pos« de ,o,™,e ge n «,e ,„ : 
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(I) 



dans laquelle : ^„^ n * n r dans leauel R d signif ie un atome d'hydro- 

R ^^^^^ 



1 N z ' 

le substitue, 
R3 represente : 
45 - un groupement 



50 
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- C -(CH2)n-R6t 

II 
0 



razine, homopipSridine. homopiperazine, morphol.ne, et th.omorphol.ne , 



- un groupement 
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- C - NH-(CH2)n'-R7 
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HISS™ 

- R represente un groupement alcoxy 

- ou si R 3 represente un groupement 

- C - NH - (CH 2 ) n . - R 7 , 



dans lequel X. n', et R 7 sent tels que definis precedemment 
aiors R, ne peut pas etre un atome d'hydrogene 

s srr s ssrssrr - a - tas ° ^— — ™ 
. to*™ s „„ iffe m groupem , m conip „ ttnt de , a 6 atomes de caf tonB en ^ ou 

" rawZ. " a ' CS ™" S ' 9 "'"* g "" ,PemM * 2 " «>™« «• c-bon. en on.™ droi.e ou 

„ , ue L ""' en " 0 " S ' Sle " d ~ »«>«<* * preparation des oomposes do form* ,„ crao.en^ en ce 

on fait reagir un compose de formule (II) : 
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R1 CH2. 

,CH ? - H 



R2 

(ID 



55 - soit 

. avec un halogenure d'acide de formule (III) 
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R6 - (CH2)n - C - Hal 
0 



(III) 



dans laquelle Re at n sont tels que def inis dans la formu.e (!) et Hal represente un atome d'halogene. 
ou avec un compos* de formu.e (Hl/a), lors d'une hydrogenabon catalyt.que, 



R6 - (CH 2 )n - C - 0 - C - (CH 2 )n - R6 



(Ill/a) 



dans laquelle R 6 et n sont tels que 



0 0 

def inis prededemment; pour obtenir un compose de formule (l/a) 



R' 



R1 CH2 



R2 



C - (CH2)n - R6 



(I/a) 



dans laquelle R' R„ R 2 . Re, et n sont tels que def inis precedemment, cas particulier des composes 
de foS Z dans lesquels R represente un groupement R- et R, represente un groupement 

- C - (CH 2 ) n - R 6. 

II 
0 

soit avec un isocyanate ou un isothiocyanate de formule (IV) : 

X = C = N - (CH 2 )n* - R 7 ( lv ) x J . . 

dans laquelle X, n'. et R 7 sont tels que def inis dans la formule (I) pour obtenir un compose de formu.e 

(l/c) : 



40 



45 



SO 



R1 




*'4G 



CH 2Xn / 

I 

R2 



C - NH - (CH2)n* - R 7 



(I/O 



, . || q, p r r v etn' sont tels que def inis precedemment, cas particulier des composes 
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. C - MH - (CH2)n' - R 7> 

X 
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composes de formules (l/a), (l/b), et (l/c) qui peuvent etre egalement, lorsque R' represente un groupe- 
ment hydroxyle, mis en reaction avec un compose de formule (V) 

R" - Hal' (V) 

dans laquelle R" represente un groupem nt, non substitue ou substitue (le terme substitue etant tel aue 

latll ?' Ch ° iSi P3rmi CyCl0a,ky,e ' <* cloak y'alkyle, phenyle, pheny.alkyle lt d 

lalkyle, et Hal represente un atome d'halogene af in d'obtenir un compose de formule (l/d) 
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(I/d) 
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formu'le TL^.- 2 ' ^ p R " S ° nt ^ qU6 ^ ^ P™ 6 ^™^- «« Particulier des composes de 
formule (I) dans lesquels R represente un groupement -O- R" 

conZlT*??* 'T^ 3 m ' m ' (,/C) ' 6t ( ' /d) f ° rment '' enSemb,e des com P° s ^ ^ formule (I), 
composes de formule (I) qui peuvent etre, si on le desire 

" Snh SUiVant 17 °x P ' USieUrS m6thodes de Purification choisies parmi la cristallisation, la chroma- 
tograph.e sur gel de s.hce, I'extraction, la filtration , et le passage sur charbon ou resine 

" tlques ' S ° US f ° rme PUfe ° U S ° US f ° rme de m6lan9e ' 6n l6UrS 6ventue,s isom6res °P" 

- ou salifies, dans le cas ou R, represente un groupement carboxyle ou dans le cas oil R represente un 
groupement hydroxyle. par une base pharmaceutiquement acceptable ^presente un 

mventlon s 'etend egalement au precede d'obtention des composes de formule (l/e) 
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35 



R a - 0 




(I/e) 



dans laquelle R 1f R 2 , et R 3 sont tels que definis dans la formule (I) et R a represente un groupement sature 
<o ^m^ e5 ^ -ky,a ' PartiCU ' ier d6S COmP ° S6s de f ° rmule W dans ^ ^ ZTsZTunZt 
caracterise en ce que Con soumet un compost de formule (l/f) 
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(i/f) 
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^oZTo^'Zl S ° nt t6,S ^ Prtc6d — 1 - * -P^nte un groupement. insatur,. cydoaic,- 
cas Particulier des composes de formule (I) dans lesquels R represente un groupement - O - R b 

^SSSntT" CatalytiqU6 P ° Ur 0btSnir 16 C ° mPOS6 ^ f0rmUle ( ' /a) 0<1 Ra C ° rreSPOnd * ' a f ° rme S3tUr6e 

les composes de formule (l/e) pouvant §tre : 

- purifies suivant une ou plusieurs methodes de purification choisies parmi la cristallisation, la chroma- 

5 
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tographie sur gel de silice, I'extraction, la filtration , et le passage sur charbon ou resine 

- scares, le oas echeant, sous form pure ou sous forme de melange, en .eurs eventue.s .someres op- 

- ou^allf ies. dans le cas ou R, represente un groupement carboxyle, par une base pharmaceutiquement 

acceptable. 

Les composes de formule (II) sont aisement accessibles & I'homme de I art . 
soMorsque * represente un groupement -CO-0-R 5 ou R 5 est tel que defini dans la formule (.), par 
reaction d'un compose de formule (b) 




CH2 — C = N 



(b) 



dans laquelle R' represente un atome d'hydrogene, un groupement hydroxyle, ou un groupement alcoxy. 
avec un compose de formule (c) 



20 



R 5 -0 - C— 0— R5 
II 

0 



(c) 
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dans laquelle R s est tel que defini dans la formule (I) pour obtenir un compose de formule (d) 

R 5 
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.C 



R' 



CH - C = N 



(d) 
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dans laquelle R' et R 5 sont tels que def inis precedemment, qui est ensuite hydrogene pour obtenir un 
compose de formule (ll/a) 
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R 5 
I 

0 




CH - CH2— NH2 



dans laquelle R' et R 5 sont tels que defini precedemment, 
qui peut ensuite reagir avec un compose de formule (e) 

R' 2 - Hal" (e) 



(Il/a) 
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dans laquelle R' 2 est tel que defini dans la formule (I) et Hal" represent tin at« m » w- ha i - 

tenir les composes de formule (ll/b) represente un atome d halogene, af in d'ob- 
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R 5 
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CH - CH2— NH— R'2 



(Il/b) 
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dans laquelle R', R' 2 , et R 5 sont tels que def inis precedemment 
so,t,lorsque R, represente un atome d'hydrogene, par reaction des 



composes de formule (ll/c) 




,CH2 — CH2— NH 2 



(II/c) 



30 



dans laquelle R' est tel que defini precedemment, 



cedemment 



avec un compose de formule (e) tel que defini pre- 



pour obtenir des composes de formule (ll/d) 
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,CH2 — CH 2 — NH — R'2 



(ll/d! 
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dans laquelle R' et R' 2 sont tels que defini precedemment 

differents isomeres, ou^lRi"^ Z^Z'^^' ~ ^ — 

^SS"' UtiMS6eS d3nS ,6S PTOC6d6S P*-« "n-nt decrits sont : 

" ^^SSS^^S" du m6Uer selon des proc6d6s d6crits dans ,a litt6rat - « 

Lad^nH S6S dS ""T* (0 poss6dentdes PrcprKtte pharmacologiques tres interessantes 

* ntion potent un^HSte se.ective 

Ce caracL .nta^^^^^^T de faC ° n " 6s importante '' action d « melatonins 
(inhibition de ,a syntZ ^ f Vide " Ce da " S '' 6tude Pnarmacologique 

de la melatonine chez le xenope exemPle El dl^nrSJ V h ? *' SXemple C ' " inhibition de '' activite 
opposee (c'est a dire W I^T325S ^ hSST T*" *' 61 SUrprenant au vu de '' activite 

rieur. decrits dans .a demande EP447285 m6lat °™e) des composes les p.us proches de I'art ante- 

" apparatt que .es composes de rinvention peuvent etre ega.ement utilises pour ,e traitement des troub.es 



BNSDOCID:<EP 0562956A1> 



EP 0 562 956 A1 



10 



15 



du systeme nerveux central, du systeme immunise, et du ^^^^e principe act* au moins 

['invention s'etend aussi aux ««^« ph»nn^ 

un des composes de formule (I) ou un de ses sels ^^^^SL*. agents de de.itement. 

en association avec un ou plusieurs ^^J^'^S^JSl-uW pharmaceutique. 
agents edulcorants, agents lubrifiants, ou veh.culestousco^ 

sitoires, les cremes, les pommades, les gels. peuvent contenir selon 

les T * «. - 

fes exemPles qui suivent i.lustrent .'invention et ne ia limitent en aucune fagon. 



EXEMPLE 1 : N-[2-(NAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 
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CH2— CH2— NH— C 





Exemple 1 



clobutanecarboxamide. 
Rendement : 89 % 
Point de fusion : 88-89° C 



Microanalyse etementaire : 




%c 


%H 


% N 


calculi 


80,59 


7,56 


5,52 


trouve 


80,30 


7,68 


5,60 



45 Caracteristiques spectrales 

Infrarouge : vNH: 3280 cm" 1 
v CO : 1630 cm- 1 

RMN (CD CI 3 ) : 
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1,72 


- 2,50 


ppm 


; (massif, 6H) 


; CH2 cyclobutyl 


2,68 


- 3,04 


ppm 


; (massif, 1H) 


; CH cyclobutyl 


3,28 




ppm 


■ (triplet 2H) 


CH2 - CH2 - NH 


3,60 




ppm 


(quintuplet, 2H) 


CH2 - CH2 - MH 


5,50 




ppm ; 


(signal, 1H) ; 


NH 


7,28 


- 8,20 


ppm ; 


(massif, 7H) ; 


H aromatiques 



EXEMPLE 2 : N-[2-( N APHT- 1 - YL)ETH YL] CYCLOPROPANECARBOXAMIOE 

nar .! n ^ 3nt h 6 ^ '' eXemp,e 1 maiS e " rem P ,a ? ant 'e chlorure de I'acide cyclobutanecarboxylique 

bolide cyclopropanecarboxylique. on oblient ,e N-f2-(napht-1-yl)Ly.] cyclopropanecar 

Solvantde recristallisation : toluSne-cyclohexane 

Rendement : 88 % 

Point de fusion : 117-118° C 



30 



Caracteristiques spectrales 
Infrarouge : v NH ; 3240 cm- 1 
v CO : 1630 cm-1 



Microanalyse el6mentaire : 




% C 


%H 


% N 


calcule 


80,30 


7,16 


5,85 


trouve 


80,24 


6,89 


5,87 
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RMN (CDCI3) : 
0,50 - 1,H0 ppm 
3,28 ppm 
5 , 75 ppm 
7,3 - 8,2 ppm 



(massif, 5H) 

(triplet 2H) 

(signal, 1H) 

(massif, 7H) 



H cyclopropyl 
CH2 - CH2 NH 
NH 

H aromatiques 



EXEMPLE 3 : N-[2-(NAPHT-1-YL)ETHYL] TRIFLUOROACETAMIDE 

En suivant le precede de I'exemple 1 mais en remplacant le chlorure de I'acide cyclobutanecarboxvliaue 
par le chlorure de Wluoroaoftyte, on obtient le r*-p-<napht-^ 
Solvant de recristallisation : cyclohexane 
Rendement : 89 % 
Point de fusion : 79-80 0 C 



Microanalyse 6lementaire : 




%C 


% H 


% N 


calculi 


80,59 


7,56 


5,52 


trouv6 


80,30 


7,68 


5,60 



Caracteristiques spectrales 
Infrarouge : v NH : 3280 cm- 1 
v CO : 1630 crrr 1 
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RMN (CDCI3) : 
3 , 30 PPm 
3,72 ppm 
6,50 ppm 
7,32 - 8,16 ppm 



(triplet 2H) 
(quintuplet, 2H) 
(signal, 1H) 
(massif, 7H) 



CH 2 - CH2 - NH 
CH2 - CH2 - NH 
NH 

H aromatiques 
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EXEMPLES 4 A 10 

En procedant comme dans I'exemple 1 mais en remp.acant le chlorure de I'acide cydobutanecarboxylique 
par I'haiogenure d'acyle approprie. on obtient successivement les composes des exemples su.vants . 

EXEMPLE 4 : N-[2-(NAPHT-1-YL)ETHYL] PROPIONAMIDE 
EXEMPLE 5 : N-[2-(NAPHT-1-YL)ETHYL] ISOBUTANECARBOXAMIDE 
EXEMPLE 6 : N-[2-(NAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOHEXANECARBOXAMIDE 
EXEMPLE 7 : N-[2-(NAPHT-1-YL)ETHYL] 2-<PIPERAZIN-1-YL)ACETAMIDE 

EXEMPLE 8 : N-[2-(NAPHT-1-YL)ETHYL] 2-(4-METHYLPIPERAZIN-1-YL)ACETAMIDE 

EXEMPLE 9 : N-[2-(NAPHT-1-YL)ETHYL] 3-CYCLOPENTYLPROPIONAMIDE 

EXEMPLE 10 : N-P-(NAPHT-1-YL)ETHYL] BUTYRAMIDE 

EXEMPLE 11 : N-[2-(NAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 

CH3 

I 

0 

0=C CH 2 — NH-C < > Exemple 11 



40 





45 



STADE A : 2-(NAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ACETONITRILE 

On dissout 0 1 mole de 2-(napht-1-yl)acetonitrile dans 120 cm* de carbonate de dimethyle et on chauffe 
la so°utionTef ulx Sn ajoute ensuite 0 1 mole de sodium par petites portions durant 30 m,n temps pendant 
^TiZJSlJpoi-. On maintient le milieu reactionnel a reflux pendant 1 heure pu,s on evapore , * 
' ' "IxcTs de carbonate de dimethyle. On reprend le residu par 100 cn* d'une solution d'aade acet.que a 18 



50 sec I 



% d ^extraction par de I'acetate d'ethyle, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium pute 
evapori% sec pour obtenir apres recristallisation dans un melange to.uene-cyclohexane. le 2-(napht-1-yl) 2- 
(methoxycarbonyl)acetonitrile. 
55 Rendement : 88 % 

Point de fusion : 89-90° C 
Caracteristiques spectrales 
Infrarouge : v C = N : 2240 cnrr 1 

10 
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v CO (ester) : 1745 cm- 1 

RMN (CDCI3) : 
3 , 78 ppm 
5,40 ppm 
7,40 - 8,70 ppm 



(singulet, 3H) 
(singulet, 1H) 
(massif, 7H) 



COOCH3 
CH 

H aromatiques 



STADE B : 2-(NAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYLAMINE 



On dissout 0,02 mole de 2-(napht-1-yl) 2-(methoxycarbonyl)aceto nitrile dans 250 cm 3 de methanol puis 
on ajoute 0,04 mole de chlorure de cobalt. On ajoute par petites fractions, en refroidissant, 0,14 mole de bo- 
rohydrure de sodium, ce qui provoque la formation d'un precipite noir. On laisse agiter pendant 2 heures a tem- 
perature ambiante. On acidif ie ensuite legerement par addition d'acide chlorhydrique 3N jusqu'a dissolution 
du compfexe noir puis on evapore le methanol et on realise une extraction avec de ('acetate d'ethyle. La phase 
aqueuse est alcalinisee par une solution concentree d'ammoniac. On extrait ensuite a deux reprises par de 
I'acetate d'ethyle, on seche la phase organique sur sulfate de magnesium et on porte a sec puis on reprend 
le residu par de I'alcool absolu et on fait barboter de I'acide chlorhydrique gazeux. On porte a sec, et on obtient, 
apres recristallisation dans I'acetonitrile, la 2-(napht-1-yl) 2-(methoxycarbonyl)ethylamine. 
Rendement : 42 % 

Point de fusion (chlorhydrate) : 217-219° C 
Caracteristiques spectrales (chlorhydrate): 
Infrarouge : vNH 2 : 3300 - 2500 cm- 1 
v CO (ester) : 1 720 cm- 1 



35 



RMN (DMSO) : 
3,00 - 3,80 ppm 
3 T 60 ppm 
5,07 ppm 
7,30 - 8,25 ppm 
8,12 ppm 



(multiplet, 4H) 
(singulet, 3H) 
(doublet, 1H) 
(massif, 7H) 
(signal, 3H) 



CH2 + H2O 

COOCH3 

CH 

H aromatiques 
NH3+ CI- 



STADE C : N-[2-(NAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 

On dissout 0,01 mole du chlorhydrate de ('amine obtenue au stade precedent dans 1 00 cm 3 d'un melange 
eau/chloroforme (40/60, vol/vol) puis on ajoute sous agitation magnetique 0,02 mole de carbonate de potas- 
sium. On refroidit le melange reactionnel dans un bain de glace, puis on ajoute goutte a goutte et sous agitation 
magnetique 0,01 mole de chlorure de I'acide cyclobutanecarboxylique. Apres maintien de ('agitation pendant 
30 minutes a temperature ambiante, on separe la phase chloroformique, on la lave a I'eau, on la seche sur 
chlorure de calcium puis on evapore le chloroforme sous vide pour obtenir, apres recristallisation du residu 
dans un melange toluene-cyclohexane le N-[2-(napht-1-yl) 2-(methoxycarbonyl)ethyl]cyclobutanecarboxami- 
de. 

Rendement : 79 % 

Point de fusion : 88-90° C 



Microanalyse elementaire: 




% C 


% H 


% N 


calcule 


73,28 


6,79 


4,49 


trouve 


73,19 


6,78 


4,47 



Caracteristiques spectrales 
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Infrarouge : vNH: 2240 cm- 1 

v CO (ester) : 1 730 cm- 1 
v CO (amide) : 1640 cm 1 



5 


RMN (CDCI3) 










1,74 - 2,4 


ppm ; 


(massif, 6H) ; 


CH2 cyclobutyl 




2,75 - 3,10 


ppm ; 


(massif, 1H) ; 


CH cyclobutyl 


10 


3,40 - 4,10 


ppm ; 


(massif, 2H) ; 


CH2 




3,72 


ppm ; 


• (singuiet, 3H) 


- COOCH3 




4,80 


ppm 


; (double doublet, 1H) 


; CH 




5,85 


ppm 


; (signal, 1H) 


; NH 


15 


7,3 - 8,4 


ppm 


; (massif, 7H) 


; H aroma tiques 



EXEMPLE 12 : N-[2-(NAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] CYCLOPROPANECARBOXAMIDE 

20 En procedant comme dans I'exemple 13 mais en remplacant au stade C le chlorure de I'acide cyclobuta- 

necarboxylique par le chlorure de I'acide cyclopropanecarboxylique, on obtient le N-[2-(napht-1-yl)-2-(me- 

thoxycarbonyl)ethyl]cyclopropylcarboxamide. 

Solvantde recristallisation : toluene - cyclohexane 

Rendement : 83 % 
25 Point de fusion : 140-142° C 

EXEMPLES 13 ET14 

En procedant comme dans I'exemple 1 1 , mais en remplacant au stade C le chlorure de I'acide cyclobuta- 
30 necarboxylique par Thalogenure d'acyle correspondant, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 13 : N-[2-(NAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] PROPIONAMIDE 

EXEMPLE 14 : N-[2-(NAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] 3-CYCLOPENTYL PROPIONAMI- 

35 DE 

EXEMPLES 15 A 19 

En procedant comme dans I'exemple 11, mais en remplacant au stade A le 2-(napht-1-yl)acetonitrile par 
40 le 2-(7-methoxynapht-1-yl)acetonitrile (EP 447285) et en utilisant au stade C les halogenures d'acyle appro- 
pries, on obtient les composes suivants : 

EXEMPLE 15 : N-[2-(7-METHOXYNAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] CYCLOPROPANE- 
CARBOXAMIDE 

45 

Solvantde recristallisation ; melange toluene-cyclohexane 

Rendement : 76 % 

Point de fusion : 95-96° C 



Microanalyse elementaire: 




% C 


% H 


%N 


calcule 
trouve 


69,70 
70,05 


6,46 
6,53 


4,27 
4,32 
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BOXAWHDE 16 : N " [2 " (7 ' METHOXYNAPHT - 1 - YL > 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] CYCLOBUTANECAR- 

EXEMPLE 17 : N-[2-(7-METHOXYNAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL) ETHYL] TRIFLUORO- 
5 METHYLCARBOXAMI0E 

EXEMPLE 18 : N-[2-(7-METHOXYNAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] PROPIONAMIDE 
^f" PLE 19 1 N -I 2 "( 7 - METHOX YNAPHT-1.YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] MORPHOLINOACE- 

10 TAMIDE 

EXEMPLE 20 : N-[2-(7-METHOXYNAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL) ETHYL] ACETAMIDE 

Une solution de 0,04 mole de 2-(7-methoxynapht-1-yl)acetonitrile dans 150 cm* d'anhydride acetique en 
presence de 5 g de catalyseur (Nickel de Raney) est soumise a une pression d'hydrogene de 20,7 bars pendant 
30 neures a la temperature de 60°C sous agitation. 

Apres filtration du catalyseur et evaporation du solvant sous vide, I'huile residuelle est reprise par 250 cms 
d acetate d'ethyle. On lave avec une solution saturee de carbonate de sodium, puis avec de I'eau Apres se- 
chage sur sulfate de sodium, la phase organique est evaporee a sec, puis et le residu est recristallise dans un 
melange toluene-hexane (2-1) pour obtenir le N-r2-(7-methoxynapht-1-yl) 2-(methoxycarbonyl)ethyll aceta- 
mide. 

Rendement : 70 % 
Point de fusion : 118-120° C 
Caracteristiques spectrales : 
25 Infrarouge : vNH: 3280 cm- 1 

vCO (ester) : 1730 cm- 1 

v CO (amide) : 1 650 cm- 1 
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EXEMPLES 21 A 23 



En procedant comme dans f'exemple 13, mais en remplacant au stade Ale carbonate de dimethyle par le 
carbonate de diethyle, on obtient les composes des exemples suivants : 

EXEMPLE 21 : N.[2-(NAPHT-1-YL) 2-(ETHOXYCARBONYL) ETHYL] CYCLOBUTANE CARBOXAMIDE 

EXEMPLE 22 : N-[2-(NAPHT-1-YL) 2-(ETHOXYCARBONYL)ETHYL] CYCLOPROPANE CARBOXAMIDE 

EXEMPLE 23 : N-[2-(NAPHT-1-YL) 2-< ETHOXYCARB ON YL) ETHYL] PROPIONAMIDE 

EXEMPLE 24 : N-[2-(7-HYDROXYNAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOPROPANECARBOXAMIDE 

Dans un ballon rode de 250 cm3, on introduit 13,8 g (5,81.10-2 mole) de chlor hydrate de 2-(7-methoxy- 
napht-1-yl) ethylamine et 46 cm^ d'une solution d'acide bromydrique a 47 %. Le melange est porte a reflux 
durant 6,5 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est f iltre. Ce precipite est lave $ I'eau puis a 

45 hexane. La recristallisation du produit brut est realisee dans un melange acetate d'ethyle-hexane pour obtenir 
le bromhydrate de 2-(7-hydroxynapht-1-yl)ethylamine (rendement : 80 % ; point de fusion ■ 174 - 175°C) 

Puis dans une fiole conique de 500 cm3, dissoudre 12,4 g (8,9.10-2 mole) de carbonate de potassium dans 
50 cm3 d'eau. Sous bonne agitation, ajouter 12,4 g (4,62.10-2 m 0 | e ) du bromhydrate de la 2-(7-hydroxynapht- 
1-yl) ethylamine obtenu precedemment. Additionner 200 cm^ de chloroforme, puis verser goutte ^ goutte une 

so solution chloroformique (10 cm*) de 4,95 g (4,64.10-2 mole) de chlorure de I'acide cyclopropanecarboxylique. 
Cette addition s'ef fectue sous une forte agitation. Le terme de la reaction est atteint iorsqu'il n'y a plus de solide 
en suspension. Decanter le milieu reactionnel, separer la phase aqueuse, laver la phase chloroformique $ I'eau 
puis la secher sur sulfate de magnesium. Evaporer le solvant sous pression reduite. Apres recristallisation dans 
le toluene, on obtient le N-[2-(7-hydroxynapht-1-yl)ethyl]cyclopropylcarboxamide 
55 Rendement : 67 % 
F = 140 - 141°C 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : v OH et NH : 3330 cm- 1 
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v C=C + C-C(cyclopropyl) : 3200 - 3100 cnrr 1 
v CH : 2900 - 3000 cm- 1 
v CO (amide) : 1640 cm- 1 

EXEMPLE 25 : N-{2-[7-(CYCLOHEXENE-3-YL)OXYNAPHT-1-YL]ETHYL} CYCLO PROPANECARBOXA- 
MIDE 




Exemple 25 



Dans un ballon rode de 50 cm*, introduire 2,74 g (1,98.10-* mole) de carbonate de potassium, 3,4 g 
(1 33 1 0-2 mole) de N-[2-(7-hydroxynapht-1-yl)ethyl] cyclopropanecarboxamide obtenu a I'exemple 24 dissout 
dans 20 cm* d'acetone anhydre, et 3,4 g (2,1. 10-* mole) de 3-bromocyclohexene. Chauffer a reflux pendant 
22 heures Le milieu reactionnel estfiltre etlefiltrateva pore sous pression reduite. La recristall.sation du residu 
d'evaporation dans I'acetate d'ethyle permet d'obtenir le N-{2-[7-(cyclohexene-3-yl)oxynaptht-1-yl]ethyl}cy- 
clopropanecarboxamide purifie. 

Rendement : 85 % 1 
F = 132 - 133°C 



Microanalyse elementaire: 


calcule 
trouve 


C % 78,78 
C % 78,25 


H % 7,50 
H % 7,48 


N%4,18 
N%4,15 



Caracteristiques spectrales : 

Infrarouge : v NH (torsion) : 3300 cm- 1 

v C=C + C-C(cyclopropyl) : 3020 - 3150 cm- 1 

v CH : 2900 - 2960 cm- 1 

v CO (amide) : 1640 cm- 1 

v NH (elongation) : 1250 cm- 1 

EXEMPLE 26 : N-[2-(7-BENZYLOXYNAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOPROPANECARBOXAMIDE 

Dans un ballon de 150 cm* contenant 50 crrv* d'ethanol absolu, ajouter sous agitation magnetique et par 
petites fractions 0,23 gramme de sodium. . 

Ajouter ensuite 0,01 mole de N-[2-(7-hydroxynapht-1-yl)ethyl] cyclopropanecarboxamide (obtenue a 
I'exemple 24), poursuivre ('agitation pendant 30 min, puis evaporer a sec. 

Le derive sode obtenu est dissous dans 30 cm* de dimethyl formamide anhydre. Sous ag.tation magne- 
tique ajouter 0,011 mole de bromure de benzyle par I'intermediaire d'une ampoule a brome. 

Chauffer a 90°C pendant 4 heures. Laisser refroidir, puis reverser le milieu reactionnel sur de la glace. 
Essorer la precipite forme, laver avec une solution d'hydroxyde de sodium 1N puis a Teau. Secher et recns- 
talliser pour obtenir le N- [2-(7- be nzyloxynapht-1-yl) ethyl] cyclopropanecarboxamide purifie. 
Solvant de recristallisation : melange alcool a 95° - eau 
Rendement : 66 % 
Point de fusion : 119-120°C 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : v NH : 3280 cm- 1 
v CO : 1635 cnrr 1 
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EXEMPLE 27 : N-[2-(7-DIPHENYLMETHYLOXYNAPHT-1-YL) ETHYL] CYCLOP ROPANECARBOXAMIDE 



Solvant de recristallisation : hexane 
Rendement : 62 % 
Point de fusion : 109-111 °C 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : vNH: 3280 cm-i 
v CO : 1635 cnr 1 



EXEMPLE 28 : N-[2-(7-CYCLOHEXYLOXYNAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOPROPANECARBOXAMIDE 

eau. On obtient 0,65 g 6^^^ £ Tw^^T *" Tf^ ^ U " 

Solvant de recristallisation : methanol - eau 
Point de fusion : 153-155°C 
Caracteristiques spectrales : 
Infrarouge : v NH (torsion) : 3300 crrH 

v C = C + C - C (cyclopropyl) : 3020 - 3150 cm-' 

v CH : 2900 - 2960 cm- 1 

v C = O (ether) : 2840 cm~ 1 1 

v C = O (amide) : 1640 cnr 1 

v NH (elongation) : 1250 cm- 1 

EXEMPLE 29 : N-ETHYL N-[2-(NAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 
STADE A : N-ETHYL N-[2-(NAPHT-1-YL)ETHYL] AMINE 

STADE B : N-ETHYL N-[2-(NAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 
EXEMPLES 30 A 32 
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EXEMPLE 30 : N-[2-(5-METHOXYNAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] CYCLO BUTANE- 
CARBOXAMIDE 

EXEMPLE 31 : N- [2-(5- METH OXYN AP HT-1 -YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] CYCLO PROPANE- 
CARBOXAMIDE 

EXEMPLE 32 : N- [2-(5- METH OXYN AP HT-1 -YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] ACETAMIDE 
EXEMPLE 33 : N-[2.(NAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] N'-PROPYLUREE 

AunesuspensiondeO.OImo.ed^^ 
nue au stade B de I'exemple 11 . dans 5 cm* de pynd.ne, on apute goutte a g a 

fave a I'eau, seche puis recrista.Nse dans un melange to.uene-cyc.ohexane. 
EXEMPLES 34 A 36 

En remp.acant dans I'exemp.e 33 Tisocyanate de propyle par Hsocyanate correspond ant, on obtient les 

composes des exemples suivants: 

EXEMPLE 34 : N-[2.(NAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL]N'-BENZYLUREE 
EXEMPLE 35 : N-[2-(NAPHT.1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] N'-CYCLOBUTYLUREE 
EXEMPLE 36 : N-[2-(NAPHT-1-YL) 2-(METHOXYCARBONYL) ETHYL] N'-BUTYLUREE 
EXEMPLES 37 A 39 

En procedant comme dans les exemp.es 1 a 3 mais en ^^tZS^i!' 2 " (naPhM " 
yl)acetonitri.e par le 2-(napht-2- y l) acetonitrile. on obtient les composes des exemp.es slants . 

EXEMPLE 37 : N-[2-(NAPHT-2-YL)ETHYL] CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 

EXEMPLE 38 : N-[2-(NAPHT-2-YL)ETHYL] CYC LOPROPAN EC ARBOXAMI DE 

EXEMPLE 39 : N-[2-(NAPHT-2-YL)ETHYL] TRIFLUOROMETHYLCARBOXAMIDE 

EXEMPLE 40 : N. [2 -(NAPHT-2.YL) 2-(METHOXYCARBONYL)ETHYL] CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 
EXEMPLE 41 • N-[2-(7-HYDROXYNAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 

butanecarboxamide. 

EXEMPLE 42 : N-{2-[7-(CYCLOHEXENE-3-YL)OXYNAPHT-1-YL]ETHYL} CYCLOBUTANECARBOXAM.- 



DE 



55 boxamide. 

Point de fusion : 104-106° C 
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Microanalyse 


% 


C 


N 


H 


theorique 
calcule 


79,04 
78,60 


7,78 
7,72 


4,01 
3,88 
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EXEMPLE 43 : N-[2-(7-CYCLOHEXYLOXYNAPHT-1-YL)ETHYL] CYCLOBUTANECARBOXAMIDE 

com^sr*^^^ ~ ~< le co : pos6 obtenu * 25 - - 

de. °" ° Dtient le N -f 2 -( 7 -cyclohexyloxynapht-1-y|)6thyl] cyclobutanecarboxami- 

Point de fusion : 1 1 6- 1 1 8° C 

EXEMPLE 44 : N-[2-(7-HYDROXYNAPHT-1-YL)ETHYL] ACETAM.DE 

*™ d6 ^.opropanecarboxy- 
Point de fusion : 125-126° C N -[2-(7-hydroxynapht-1-yl)ethyl] acetamide. 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 
EXEMPLE A : ETUDE DE LA TOXICITE AIGUE 

* - S de 8 graces). Les 

les deux semaines suivant le traitement L D s^eZ ■ Prem " re J0Urn ° e rt ^^"nement pendant 

La DL 50 des produits t^^^^^^ ™T f° % d6S animaux ' 3 «* 
indique la faib.e toxicite des composes de Hnvention 9 9 ' " P ' UPart d6S C ° mp ° S6s §tudi * s ce 

EXEMPLE B : ETUDE DE LIAISON AUX RECEPTEURS DE LA MELATONIN 

,ste^r c ^ 

PROTOCOLE 

^^C'SJr" --fPar.es et utilisees comme tissu cible dans des 
tonine. Pour determmer ses capactes et affinites de liaisons pour la 125, - iodomela- 

Chaque experience est r^TJITfn I ? compet.t,ve par rapport a la melatonine. 
chaque compost r ' a " See « U " e ™ e de concentrations differentes est testee pour 



teste 



Les resu.tats permettent de determiner, apres traitement statistique, les affinites de 



liaison du compost 



RESULTATS 



55 



pour les receptees de la me- 
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EXEMPLE C : ETUDE DE LTKIMT. ANTAGONISTE DE LA ME^TON.NE DES COMPOSES DE UN- 



VENTION 



specifique la synthase d'AMP cyclique. (J. Mol. Endocr. 1989. 3, R5-R8) 
PROTOCOLE 

15 tonine (ou IC^). 
RESULTATS 

L, den.a-der.ss. a decker, ■» lee conges dej— n, °*™f~C 



tonine. 



EXEMPLE D : ETUDE IN V.VO DE L'ACTIVITE ANTAGO Nl STE DE LA MELATON.NE DES COMPOSES 

25 DE L'INVENTION 

" iratSan. sur ,a *np*«« a^i.n.e. i, a «. poe«e de developpe, p.us .van, c. »s, « m.ln.enan, 

antagoniste des recepteurs de la melatonine. 

35 

PROTOCOLE 

- soil le compose a tester seul (groupe temoin compose a tester) 

RESULTATS 

■lapparaitquelescompos.sde™ 
so Par opposition, les composes de la demande EP 447285 se revelent posseo 
activite agoniste des recepteurs de la melatonine. 

EXEMPLE E : ETUDE DE L'ACTIV,TE ANTAGONISTE DE LA MELATON.NE DES COMPOSES SUR 

L'AGREGATION PIGMENTAIRE 

55 , « a r»irin« h la reoulation de la couleur de la peau des amphibiens tels que 

La melatonine est connue pour part.c.per a ™ contenant de la melanine dans les 
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lanophoresTxtnope' inVenti ° n ^ *** ^ * d ° '* m6latonine stjr de * •»*- 



PROTOCOLE 



(selon la methode decrite dans Sudgen D. Br. J. Pharmacol, vol. 104, pp 922-927 (1991)) 

^Z^Tf^T ^ X6n ° Pe 6St diss ^ u6e et les Pilules sont isolees. Les melanophores qui 
appara ssent apres 2-3 jours de culture sont rapidement visibles parmi les autres ce.lules issues de .a crL 
neural Les melanophores sont cultivees dans du milieu de Leibovitz L-15 (Gibco) et dilues (1/1) avec de I'eau 

" « te 1 ril d r ^ " - f ° etal ' ^ - 2 °° — - 

Les experimentations sur les melanophores sont realisees entre le 7eme et le 12eme jour de culture 

ni~T? i m6 ' at ° nine deS m « la "°Ph°res isolees est quantise par la mesure de la surface pigmentee 

RESULTATS 



A fil a H-1 arail T 1 6 ' COmpos6s de ""venton antagonisent de facon importante I'activite de la melatonins 

M?, P ' ?° mP0Se d8 '' eXemple 1 anta 9° nise ^ facon significative Taction de la me.atonine 

(1CH 3 M) a une concentration de 10-7 m. e 

EXEMPLE F : COMPOSITION PHARMACEUTIQUE : COMPRIMES 

Comprint dosSs a 5 mg de N-[2-(napht-1-yl)ethyl] cyclobutanecarboxamide 
Formule de preparation pour 1000 comprim6s : 



N-[2-(napht-1-yl)ethyl] cyclobutanecarboxamide 


5g 


Amidon de ble 


1,5 g 


Amidon de ma is 


1.5g 


Lactose 


6,5 g 


Stearate de magnesium 


0,2 g 


Silice 


0.1 g 


Hydroxypropylcellulose 


0,2 g 



Revendications 

1. Composes de formule generale (I): 

R1 




CH2> 



,R 3 



I 

R2 



(I) 



dans laquelle : 

R ^ Pr ? e T at ° me d ' h y dr °9 6ne ou un groupement -O-FU dans lequel R, signifie un atome 

d hydrog6ne ou un groupement, substitue ou non substitue, choisi parmi alkyle, cycloalkyle cy- 
cloalkylalkyle, phenyle, phenylalkyle, et diphenylalkyle. 
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repres nte un atome d'hydrogene ou un groupement -CO-0-R s dans lequel R 5 signif ie un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyte substitue ou non substitue, 

represente un atome d'hydrogene ou un groupement - R' 2 avec R' 2 representant un rad.cal alkyle 
ou alkyle substitue. 



represente : 
un groupement 



C -(CH2)n-R6i 



dans lequel n represente 0 ou un nombre entier de 1 a 3, et R« represente un atome d hydrogene, 
ou un groupement alkyle, alkyle substitue, alcene, alcene substitue, cycloalkyle. cycloalkyle 
substitue ou un groupement heterocyclique, substitue ou non substitue, choisi parm. : pyrroli- 
dine, piperidine, piperazine, homopiperidine, homopiperazine, morpholine, et thiomorpholine ; 
un groupement 

- C - NH-(CH 2 )n'-R7 

II 
X 

dans lequel X represente un atome d'oxygene ou de soufre. n' represente 0 ou un nombre entier 
de 1 a 3, et R 7 represente un groupement alkyle, alkyle substitue, cycloalkyle, cycloalkyle subs- 
titue, phenyle, ou phenyle substitue, 
etant entendu que si : 

R represente un groupement alcoxy, 

. R represente un atome d'hydrogene et R 3 represente un groupement -CO-R 8 , dans lequel R 8 repre- 
sente un atome d'hydrogene, un groupement methyle, ou un groupement methyle ou propyle subs- 
titue par un halogene, 
- ou si R 3 represente un groupement 

- C - NH - (CH2) n . - R7. 



dans lequel X, n', et R 7 sont tels que definis precedemment, 
alors R, ne peut pas etre un atome d'hydrogene, 

leurs isomeres optiques, et leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable, 
etant entendu que, sauf precisions contraires, . „_ 

- Ie terme "substitue" signif ie que les groupements auxquels il se rapporte peuvent etre substitues par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi halogene, alkyle (C,-C 4 ), alcoxy (C,-C 4 ), phenyle, et pheny- 
lalkyle, les noyaux phenyles pouvant eux-memes etre substitues par un ou plusieurs rad.caux halo- 
gene, alkyle (C,-C 4 ), alcoxy (C,-C 4 ), hydroxyle, ou trif luoromethyle, 

- Ie terme "alkyle" signif ie un groupement comportant de 1 a 6 atomes de carbone en cha.ne dro.te 

- ^terme "alcene" signifie un groupement comportant de 2 a 6 atomes de carbone en chaine droite 

- rterme'-Scloalkyle" signifie un groupement contenant de 3 a 10 atomes de carbone. mono- ou bi- 
cyclique, sature ou insature. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans lesquels R represente un atome d'hydrogene. leurs 
isomeres optiques. et leurs sels d'addition a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans lesquels R, represente un 9 r ° u P« ment ; C 0;°;^ 
dans lequel R 5 signifie un groupement alkyle. leurs isomeres optiques, et leurs sels d add.fon a une base 
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pharmaceutiquement acceptable. 
4. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans lesquels R 



3 represente un groupement : 

- C -(CH2) n -cycloalkyle 

II 

0 



5. Composes de formule (I) selon la revendication 1 dans lesquels : 
15 " R represente un atome d'hydrogene, 

" R Un 9r ° Upement - C °-°- R s dans le <^' Rs signifie un groupement alkyle, 

K 3 represente un groupement y 



20 



C -(CH2) n -cycloalkyle 

II 

0 



6. Compos* de formuie (I) s.lo„ ,a reversion 1 qui es, ,e N-[2.(napm-1. y ,)«h»„ cydobufanecarboxami. 
x 7. compos, do formule (!) eelon la rev.ndicauor, 1 qui es, le N.p-fpaphM.yoe.hy,, cyclopropan.e.rbox,. 
3. Compose de formule (,) selon ,a reyendioafio™ 1 qui es. le N-B.(naph t -,.y„e,hyl, Wluoroaes.amide 

* cyTo^,rrrair n ,a ™ • ^-'-^^^-h^mk.^i^ 

1Z SSSLSLSS. B S, '° n ' a ,eVen ' ilCa, " , " 1 * " 19 "■P-.Z.OyCobexyloxypaphM.yf^M, cy,,, 
13. Cow* d. fcrmj. W »k> n le r»v.»dlc««o„ 1 q„I «« 1. N^-(T-*n«i™ W pl, M -^)« hya «o«» m ld.. 

14 P.Teo^xarlT"' * ( " Se '°" ' a reVendiCa,ton 1 «" - 16 N-[ 2 .(7-oe„z„oxy„ap„M.y l) e lh y, 1 cyolopro- 

50 tt* ■z^zss? ae '° rm, " e 8e,on ,a ™ mcm °" ' ™' - — = - 
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R1 CH2^ 

\ / N 
CH 



Ft' 




dans .aquelle Rl et R 2 sent tels que definis dans la formule (I) selon la revendication 1 et R* represente 
un atome d'hydrogene, un groupement hydroxyle, ou un groupement alcoxy, 
- soit 

. avec un halogenure d'acide de formule (III) 

15 

R6 - (CH 2 )n - C - Hal (III) 
0 

dans laquelle R 6 et n sent tels que definis dans la formule (I) selon la revendication 1 et Hal re- 
presente un atome d'halogene, 
. ou avec un compose de formule (Ill/a), lors d'une hydrogenat.on catalytque, 



R6 - (CH 2 )n - C - 0 - C - (CH 2 ) n - R6 <* II/a > 

o o 

dans laquelle R6 et n sont tels que definis precedemment, pour obtenir un compose de formule 
(l/a) 

0 

CH C - (CH 2 )n - R6 

N 



35 



R 2 < I/a > 

i / \ \ i ' \ i 

40 R* 



dans laquelle R\ R„ R 2 . Re. et n sont tels que definis precedemment, cas Pa^^es compo- 
sS de formule (I) selon la revendication 1 dans lesquels R represente un groupement R et R, 
represente un groupement 




(CH2)n - R6, 



soit avec un isocyanate ou un isothiocyanate de formul (IV): 

X=C = N-(CH 2 )„-R 7 (IV) 
dans laquelle X, n', et R 7 sont tels que definis dans la formule (I) selon la revendicat.cn 1 pour obtemr 

un compose de formule (l/c) : 
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- C - NH - (CH 2 )n' - R7, 

X 

R" - HaK (V) 



R" - 0 




(I/d) 



dans laquelle R„ R 2 , R 3 , e t R» sont tels que def inis precedemment 

Z7ZTo.% ■ 0mP0S6S ^ f ° rmUle <» S6,0n 13 reVendicati0n 1 *™ '^els R represente un 

i™::Li^::r (,/a) - (,/b)> (,/c) ' et (,/d) formant rensemb,e - * <» 

les composes de formule (I) selon la revendication 1 pouvant etre • 
Procede d'obtention des composes de formule (l/e) 




(I/e) 
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10 



<1 a ns ,,<,u.neR,,R,.. R5S <»nm,s q ,.e<. S( ini S <.a„sU,or mu , e ( l |e.R,™p^sen, eu n groU pem.a 1 ,s a ^. 

1^3**"-™^ *— <" — " 1 ^ " " C,68e " ,e ^ 

pement-0-R a , _ . 

caracterise en ce que Ton soumet un compose de formule (l/f) 



Rb 




(I/f) 



dans laquelle R, , R, et R 3 sont tels que def inis precedemment et R> represente un groupement, insature. 
S^u^ 

ruTn^genation cata.ytique pour obtenir .e compose de formu.e (,a) ou R a correspond a .a forme 
saturee du groupement R b , 

. ^saimes, dans .e cas ou R, represente un groupement carboxyle, par une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

ques, pharmaceutiquement acceptables. 
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